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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
アデニル酸シクラーゼ活性化作用がある2つのペプチド（PACAP）が下垂体から単離された。
1つは38アミノ酸残基よりなるPACAP38であるが、もう1つはPACAP38のN末端27アミノ酸残
基よりなるPACAP27である。PACAPはヒトおよび高等動物類では神経ホルモンや神経伝達お
よび神経調節としての作用など多くの作用があり、いろいろな器官や組織にも分布している
ことが知られているが、甲状腺に関しての報告はまだない。今回、甲状線におよぼすPACAP
の刺激作用とTSHのレセプターへの結合阻害作用を検討した。
〔方　法〕
培養ブタ甲状腺細胞をヒトlgGを含むPACAPと37℃、1～5時間保生したのち、培養液中に
産生されたcAMP量をcAMPrRIAキットで測定した。
体内でのPACAPの甲状腺組織刺激作用は、マウスバイオアッセイ法（125I標識サイロキシン
の増加を指標とするMcKenzie法）で検討した。
PACAPのTSHレセプターへの結合阻害作用は、TSHレセプターアッセイキットで検討した。
正常人血清と可溶化ブタ甲状腺細胞膜、PACAP、125I標識ウシTSHを1時間保生したのち、ポ
リエチレングリコールで沈殿させ、沈殿放射能を測定した。同じ方法で、正常人血清の代わ
りにBSAを用いて、同様に測定を行った。
PACAP27と38を125Iで標識したのち、蛋白分解酵素阻害剤（APMSF；Amidinopheny1－
methanesulfonyl nuoride hydrochloride）を含む可溶化ブタ甲状腺膜、あるいはAPMSFを含む
正常人血清と37℃、1時間保生したのち、10％TCA（三塩化酪酸）での沈殿放射能を測定した。
同じ方法で、APMSFを含んでいないときの沈殿放射能をも測定した。
〔結　果〕
PACAP27および38は‘ブタ甲状腺細胞からのcAMP産生量の増加を、1～5時間の保生で経時
的に、また用量反応的に惹起した。PACAP27と38は1時間の保生で5pgにて著明なcAMP増加
を認めた。また、PACAP27と38をマウスに静注すると、甲状線から放出されたT。量はウシ
TSH静往時と同様に注射3時間をピークとする増加反応を認めた。PACAP27では5pgで、38で
は10pgで放射怪T．量は2倍となった。PACAP38の20〃g、27の10〃gはウシTSHlmUとほぼ同
様の反応を示し、この増加反応は注射8時間で注射前借にもどった。しかし、VIP（
Vasoactiveintestinalpolypeptide）では、このような刺激反応を認めなかった。
BSAの存在下で、PACAP27と38はTSHレセプターへの結合阻害作用を示したが、この阻害
作用はPACAP27よりも38の方が強力であった。PACAP38と27は50pgで阻害率は75％および
40％であった。BSAの代わりにヒト血清を加えると、この阻害作用は非常に低下した。
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PACAPはヒト血清あるいは甲状腺細胞膜と1時間、37℃保生したのち、PACAPが分解される
ことを見出した。この場合、APMSFを入れると125I標識PACAPの分解は減少した。
〔考　察〕
PACAPが下垂体や肺や肝など組織に作用することが知られているが、甲状腺についての報
告がまだない。今回の実験では、PACAPはin vitroで甲状腺細胞のcAMP増加とin vivoでマ
ウスの甲状腺から放出されたT4の増加を惹起したので、TSHと同様の刺激作用があると思わ
れる。一方、PACAPのN末端1－28アミノ酸配列と68％類似怪のあるVIPでは甲状腺の刺激作
用を見出さなかった。
2種類のPACAPのレセプターが報告されている。l種類は視床下部と下垂体後葉に存在し、
PACAPと特異的に結合する。もう1種類は主に肺と肝に存在し、PACAPとVIPにも同様の結合
親和性をもっている。PACAPのレセプターが甲状腺膜にあるという報告がないが、以上の結
果から、PACAPの刺激作用はまず甲状腺膜に結合し、次いでアデニル酸シクラーゼを活性化
すると推定される。PACAPはBSAの存在下でTSHのレセプターへの結合を阻害するが、BSA
の代わりに正常人血清の存在下でこの阻害は著明に減少した。この場合のPACAPのTSHのレ
セプター結合阻害は、単にPACAPの蛋白分解酵素によるものでないらしいが、未だ明らかで
ない。
〔結　論〕
pACAPはTSHと同様な甲状腺刺激作用があるが、甲状腺細胞膜での結合部位はTSHレセプ
ターではないと推定される。PACAPとPACAPのレセプターと結合した場合、甲状腺細胞膜上
にあるTSHレセプターへのTSHの結合阻害が二次的に起こると推定された。
論文審査の結果の要旨
視床下部から単離されたアデニル酸シクラーゼ活性化作用のあるPituitary Adenylate
Cyclase－Activating Polypeptide（PACAP）はVIP／glucagon／secretin fhmilyといわれており、
N端アミノ酸残基が27個と38個の2種類がある。PACAPはいろいろな器官や組織にも分布して
いることが知られているが、甲状腺に関しての報告はまだない。今回、甲状線におよはす作
用を検討した。
PACAP27および38を培養ブタ甲状腺細胞で保生すると、1～5時間の保生で、PACAP27およ
び38いずれも1pg以上にて培養液中に産生されるcAMPは用量的に増加した。また、マウスを
用いるバイオアツセイ法でも、PACAPは甲状線からのT．分泌を増加させ、ウシTSHと同様に
注射3時間後をピークとする増加反応を認めた。PACAP27では5pgで、38では10pgで、血中T。
は2倍となった。一方、VIPではこのような刺激反応は認められなかった。TSHレセプターア
ツセイ法では、BSA存在下でPACAP27と38はTSHレセプターへの125I標識TSHの結合阻害作用
を示したが、BSAの代わりにヒト血清を用いると、この阻害作用は非常に低下した。PACAP
はヒト血清あるいは甲状腺細胞膜と1時間保生すると、PACAPは分解されるが、この分解は蛋
白分解酵素阻害剤にて減少した。
以上のごとく、PACAPはTSHと同様に、CAMP増加による甲状腺刺激作用がある。また、
PACAPのレセプターはPACAPにのみ特異的結合を示すI型と、PACAPとVpの両方に結合親
和性のあるⅡ型が知られているが、甲状腺ではI型が存在すると推定される結果を得た。ま
た、PACAPが甲状腺細胞膜に結合する場合、TSHのTSHレセプターへの結合はわずかに阻害
された。
PACAPの作用の一端を解明した論文であり、よって、博士（医学）の学位を授与するに値
するものと認める。
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